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Resumo
O cancro do pulmão é a principal causa de mortalida-
de por cancro em todo o mundo. Apesar dos desenvol-
vimentos científicos e técnicos, não tem sido possível 
reduzir significativamente a mortalidade. A procura de 
novas estratégias terapêuticas com base nas característi-
cas individuais tem constituído um dos maiores objec-
tivos da investigação na actualidade. Dificuldades na 
obtenção de amostras, execução em tempo útil e pa-
dronização das tecnologias envolvidas têm sido os 
principais obstáculos. As terapêuticas dirigidas a alvos 
biológicos e a quimioterapia dirigida ao doente indivi-
dual são dois dos campos que potencialmente poderão, 
a curto prazo, determinar importantes benefícios para 
os doentes com cancro do pulmão.
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Abstract
 Lung cancer is the main cause of cancer mortality in 
the whole world. Until now, scientific and techno-
logic developments didn’t reduce significantly the 
mortality rate. The research of new therapeutical 
strategies based on individual characteristics has cons-
tituted one of the main goals of the last years. Diffi-
culties in the samples collection, execution in useful 
time and standardization of the involved technolo-
gies have been the main obstacles. The target thera-
pies and the customization of chemotherapy for indi-
vidual patient are two of the fields that potentially 
will be able, in short-term, to determine important 
benefits for lung cancer patients.
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Introdução
O cancro do pulmão continua a ser a princi-
pal causa de mortalidade por cancro em todo 
o mundo, determinando o dobro da morta-
lidade do cancro do cólon que constitui, ac-
tualmente, o segundo na lista de mortalida-
de, logo a seguir ao do pulmão1. Apesar da 
redução da mortalidade progressivamente 
observada nos últimos anos, a sobrevivência 
é na generalidade modesta, com valores que 
não ultrapassam os 16% aos 5 anos2.
Esta situação tem -se mantido, apesar dos es-
forços já realizados e em curso no sentido de 
conhecer e controlar os factores de risco da 
doença, de promover o diagnóstico precoce 
e a optimização da estratégia terapêutica. 
Muitos têm sido os avanços obtidos na com-
preensão dos fenómenos subjacentes à carci-
nogénese e à percepção de que existe um 
forte componente individual em cada tu-
mor que resulta das condições presentes 
quando da sua génese e que, por certo, esta-
rão associadas à heterogeneidade tumoral 
no que respeita à biologia, morfologia e 
comportamento.
O insucesso primário ou mesmo a recidiva 
precoce, que se assiste quando se tratam 
doentes com cancro do pulmão tem levado 
a uma investigação incessante de novos 
meios terapêuticos, novas estratégias e no-
vos conhecimentos.
Os avanços em biologia molecular dos últi-
mos anos têm permitido encontrar algumas 
explicações dos insucessos, identificar novos 
tratamentos e novas estratégias terapêuticas 
através do conhecimento dos mecanismos 
envolvidos. Assim, a individualidade tumo-
ral inicialmente definida unicamente por 
características citoistológicas é actualmente 
acrescentada de todo um conjunto de ou-
tros elementos que irão construir o perfil 
molecular de cada tumor. Esta avaliação 
permite uma melhor identificação da doen-
ça e, por consequência, uma terapêutica 
mais orientada. Infelizmente, muitos destes 
meios não estão ainda disponíveis para se-
rem incluídos na avaliação de rotina, pelo 
que não é possível testar de forma mais uni-
versal o seu real valor para o diagnóstico e 
tratamento do cancro do pulmão.
Neste trabalho irei avaliar o contributo po-
tencial de alguns marcadores moleculares na 
escolha individualizada da terapêutica no 
cancro do pulmão.
Bloqueadores de sinal
EGFR
Mutações em múltiplos genes estão associa-
das à ocorrência de cancro do pulmão. Além 
de mutações genéticas determinando perdas 
e ganhos de função, também alterações epi-
genéticas não envolvendo mutações concor-
rem para a carcinogénese. Nos últimos anos, 
o desenvolvimento da biologia molecular 
permitiu identificar alguns marcadores cujo 
valor como factores de prognóstico ou pre-
ditores de resposta aos tratamentos tem vin-
do a ser amplamente estudado.
Um dos marcadores moleculares mais estu-
dados e já incluídos na prática clínica diária 
são os receptores do factor de crescimento 
epidérmico (EGFR). O estado mutacional 
do EGFR pode ser avaliado estudando a se-
quenciação do gene, determinando o núme-
ro de cópias do gene por FISH (hibridização 
in situ com marcação fluorescente) ou pela 
expressão das proteínas codificadas pelo 
gene utilizando imunoistoquímica.
Lynch e colaboradores4 demonstraram que 
a existência de mutações somáticas no do-
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mínio da tirosinacinase se associavam a res-
posta ao gefitinib (inibidor das tirosinacina-
ses). Paez e colaboradores5 mostraram que 
as mutações somáticas que se relacionavam 
com a resposta ao tratamento com inibido-
res das tirosinacinases (IT) eram mais fre-
quentes em doentes do sexo feminino, etnia 
asiática, não fumadores e quando os tumo-
res eram adenocarcinomas. Estudaram nove 
doentes submetidos a IT, avaliaram o estado 
mutacional do EGFR previamente ao trata-
mento e verificaram que nos cinco respon-
dedores existiam mutações, ausentes nos 
não respondedores, tendo concluindo da 
utilidade do rastreio das mutações como 
preditoras de resposta aos IT5.
Shepherd e colaboradores6 no BR21, ensaio 
aleatorizado, controlado com placebo utili-
zando o erlotinib em doentes com CNPC 
do pulmão previamente tratados, identifica-
ram como preditores clínicos de resposta o 
sexo feminino, não fumadores, o adenocar-
cinoma e a etnia asiática. Os doentes com 
mutações do EGFR tinham uma maior taxa 
de resposta6; o benefício em sobrevivência 
do erlotinib não se limitava unicamente a 
estes doentes6. Os doentes com mutações 
não mostravam sobrevivência diferente dos 
que tinham um EGFR nativo. Assim, de 
acordo com o BR21, as mutações são predi-
tivas de resposta, mas não de sobrevivência. 
A sobrevivência dos doentes parece 
relacionar -se com outro tipo de avaliação do 
EGFR – número de cópias do gene e a sua 
expressão proteica7,8. Doentes com sobre-
-expressão do EGFR ou com elevado núme-
ro de cópias do EGFR (FISH) tiveram uma 
sobrevivência significativamente superior 
aos que não mostravam estas alterações, res-
pectivamente uma redução do risco de mor-
te em 32% e de 56%8.
VEGF
O desenvolvimento de qualquer tumor 
com dimensões superiores a 1 -2 mm3,9 im-
plica a criação de uma intrincada rede de 
neovasos, de forma a prover com nutrientes 
e oxigénio as células tumorais em desenvol-
vimento rápido.
A iniciação da angiogénese crê -se que será 
originada por um sinal que determina uma 
série de eventos despertados com a secreção 
de factores pró -angiogénicos relacionados 
com o tumor, activação de células endoteliais 
e secreção de enzimas proteolíticas seguida de 
migração das células endoteliais, proliferação 
e formação de capilares10. A observação de 
elevada vascularização à periferia dos tumores 
associa -se progressão tumoral11.
O factor de crescimento endotelial vascular 
(VEGF) foi identificado como o mitogénio 
mais potente e específico para as células en-
doteliais, tendo como papel actuar como 
sinal angiogénico. É ainda responsável pela 
sobrevivência das células endoteliais e pela 
permeabilidade vascular aumentada, carac-
terísticas da neovascularização tumoral12. 
Assim, níveis elevados de VEGF são usual-
mente identificados como um factor de 
prognóstico negativo e independente13. 
Além do VEGF, outros factores parecem in-
fluenciar a neovascularização e parecem ser 
factores prognósticos negativos indepen-
dentes para os doentes com cancro do pul-
mão. O factor de crescimento básico dos fi-
broblastos (bFGD), o factor de crescimento 
das células endoteliais derivado das plaque-
tas (PD -ECGF) e os factores induzidos pela 
hipoxia celular (HIF -1α e HIF  -2α) são re-
guladores-chave da angiogénese14.
A inibição da angiogénese tumoral pode ser 
considerada directamente utilizando inibi-
dores directos do processo angiogénico 
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(p. ex.: endostatina, TNP -49), ou inibindo 
indirectamente os mediadores-chave deste 
processo. Os agentes mais prometedores 
têm seguido a segunda estratégia. Têm sido 
usados em ensaios anticorpos monoclonais 
– bevacizumab – em tratamento adjuvante, 
com resultados prometedores e agora, em 
doentes com cancro avançado, actualmente 
em ensaios de fase III. Ensaios preliminares 
mostram impacto positivo da utilização de 
anticorpos monoclonais e quimioterapia15. 
Os principais efeitos laterais estão relaciona-
dos com o risco de hemoptise. São especial-
mente frequentes no carcinoma epidermói-
de e nos tumores centrais, pelo que doentes 
com tumores com estas características têm 
vindo a ser excluídos destes tratamentos. 
Outros efeitos laterais relacionados com hi-
pertensão arterial também têm sido consi-
derados relevantes16. Ao contrário dos anti-
corpos monoclonais, existe outra 
possibilidade de impedir a activação dos re-
ceptores do VEGF utilizando pequenas mo-
léculas tirosinaquinase que inibem a pro-
gressão do sinal a jusante. Muito destes 
agentes bloqueiam também o sinal prolife-
rativo dependente da activação do EGFR, 
tendo também um efeito antitumoral direc-
to17. Todas estas pequenas moléculas têm a 
possibilidade de serem ministradas por via 
oral, o que não acontece com os anticorpos 
monoclonais que necessitam de uma admi-
nistração parentérica, estando no momento 
em diferentes fases de desenvolvimento.
Farmacogenómica
 
e quimioterapia dirigida
Actualmente, a selecção da quimioterapia 
mais apropriada para tratamento do carci-
noma de não pequenas células do pulmão 
é na generalidade empírica. Existe um 
grande interesse em explorar o perfil mo-
lecular dos tumores (ADN, ARNm, pro-
teínas) ou dos doentes (ADN), na tentati-
va de identificar diferenças individuais e 
mesmo raciais, permitindo optimizar os 
efeitos terapêuticos e reduzir os efeitos ad-
versos.  Quando, perante um conjunto de 
doentes com o mesmo tipo celular de tu-
mor e estadiamento idêntico, utilizamos a 
mesma opção terapêutica, verificamos que 
o comportamento dos doentes em relação 
ao efeito terapêutico e à toxicidade aos 
fármacos não é o mesmo. Assim, em al-
guns doentes o tratamento mostra baixa 
toxicidade e elevada eficácia, noutros bai-
xa toxicidade e baixa eficácia, noutros 
ainda elevada toxicidade e alta eficácia e, 
finalmente, noutros elevada toxicidade e 
reduzida eficácia. É hoje da maior impor-
tância a possibilidade de polimorfismos 
envolvendo nucleótidos isolados do ADN 
(variações normais da sequência do ADN 
genómico presente em mais de 1% da po-
pulação) poderem determinar diferenças 
no comportamento tumoral. Existem as-
sim polimorfismos em genes18 que afec-
tam as múltiplas dimensões do funciona-
mento celular, desde a toxicidade dos 
fármacos, biodisponibilidade, afinidade 
por receptores celulares específicos e mes-
mo à sensibilidade tumoral aos mesmos 
(p. ex.: capacidade de reparação do ADN 
em relação aos danos causados pelo trata-
mento). Estas e outras particularidades 
individuais podem determinar o êxito de 
uma estratégia terapêutica. Por outro lado, 
o seu conhecimento prévio poderá facili-
tar a escolha orientada do tratamento, 
numa base individual, permitindo obter 
maior eficácia terapêutica.
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ERCC1 – Derivados do platino
A capacidade citotóxica do platino ocorre 
como resultado da formação de aductos, que 
levam à paragem do ciclo celular e à apopto-
se. A resistência ao cisplatino relaciona -se 
com a capacidade inata de reparar esses aduc-
tos de ADN, permitindo o reatar do ciclo 
celular, a sobrevivência e a multiplicação das 
células3.
O gene ERCC1 codifica uma proteína que 
constitui um sistema enzimático de reco-
nhecimento e reparação dos aductos de 
ADN. Níveis elevados de ARNm com se-
quência nucleotídea codificadora deste 
complexo enzimático associam -se à resistên-
cia aos platínios19.
Níveis baixos de ARNm ERCC1 foram as-
sociados a um aumento significativo da so-
brevivência de doentes com CNPC do pul-
mão tratados com cisplatino/gencitabina, 
relativamente aos com níveis elevados, sub-
metidos ao mesmo tratamento20.
Genotyping International Lung Trial (GILT) 
alocou o tratamento baseando -se nos níveis de 
ERCC1. Assim, no braço experiental, os doen-
tes realizavam tratamento com cisplatino e 
gencitabina se tivessem níveis de ERCC1 bai-
xos e docetaxel e gencitaina se os níveis de 
ERCC1 fossem elevados. Os resultados preli-
minares mostraram que a taxa de resposta era 
superior quando a quimioterapia era ministra-
da de acordo com os níveis de ERCC121; con-
tudo, este aumento de resposta não teve reper-
cussão significativa na sobrevivência global.
RRM1 – Gencitabina
O ribonucleótido-reductase, subunidade 1 
(RRM1) é essencial para a síntese de ADN, 
convertendo o ribonucleótido 5 -difosfato 
em desoxirribonucleótido 5 -difosfato. À 
gencitabina compete a incorporação do ri-
bonucleótido 5 -fosfato no ADN realizado 
por acção da RRM1. Assim, níveis elevados 
de RRM1 interferem com a acção da genci-
tabina, pois facilitam a incorporação do ri-
bonucleótido 5 -fosfato no ADN, tornando 
mais difícil que o efeito citotóxico da genci-
tabinaseus se manifeste22. The Spanish Lung 
Cancer Group estudou doentes com cancro 
do pulmão de não pequenas células avança-
do22 tendo verificado sobrevivência signifi-
cativamente superior nos doentes com baixa 
expressão RRM1 quando tratados com cis-
platino/genciabina22.
TS, GARFT e DHFR – Pemetrexed
O pemetrexed é um antifolato activo em vá-
rios tumores. O seu mecanismo mais im-
portante relaciona -se com inibição de várias 
enzimas essenciais à síntese do ADN – timi-
dilato sintetase (TS), diidrofolato redutase 
(DHFR), glicinamida ribonucleótido for-
miltransferase (GARFT), bem como reduz 
a capacidade de transporte e afinidade aos 
receptores celulares23,24,25. Neste sentido na 
investigação pré -clínica utilizando material 
celular de carcinomas de não pequenas célu-
las23,24 foi avaliada a expressão de TS, DHFR 
e GARF no ARNm por PCR. Estas células 
foram posteriormente submetidas in vitro a 
pemetrexed, tendo -se verificado que a acti-
vidade deste fármaco se associava inversa-
mente à expressão no ARNm das referidas 
enzimas, isto é, as células com maior expres-
são destas enzimas eram menos sensíveis ao 
efeito citotóxico do pemetrexed. Esta res-
posta também se relacionava com a concen-
tração do fármaco in vitro e com a expressão 
da proteína de transporte mrp423,24. Assim, 
grupos celulares com uma expressão reduzi-
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da em TS e mrp4 constituiriam um alvo 
preferencial para o pemetrexed. Outra das 
características relevantes no que concerne à 
expressão dessas enzimas relaciona -se com a 
sua maior ou menor prevalência nos dife-
rentes grupos histológicos. Foi possível 
identificar25 que existiria uma maior preva-
lência de células com expressão aumentada 
em TS em doentes com carcinomas epider-
móides e carcinomas indiferenciados de alto 
gra25. Neste sentido, a histologia poderia 
constituir um elemento importante para se-
leccionar a quimioterapia quando se preten-
der usar fármacos inibidores da TS25. Utili-
zando amostras de doentes que entraram 
num estudo fase III, onde foi comparada a 
actividade do docetaxel e do pemetrexed em 
segunda linha, foi realizado estudo retros-
pectivo26 para determinar se existiam dife-
renças na sobrevivência entre os doentes 
com carcinomas epidermóides, com adeno-
carcinomas e com carcinomas de grandes 
células que haviam entrado nesse ensaio26. 
Verificou -se uma sobrevivência significati-
vamente maior nos doentes com carcinomas 
não epidermóides, quando tratados com pe-
metrexed26. No grupo com carcinoma epi-
dermóide observou -se uma sobrevivência 
significativamente superior nos doentes tra-
tados com docetaxel26. Embora tratando -se 
de estudo retrospetivo, com todos os erros 
subjacentes ligados à metodologia, a evidên-
cia in vitro associada a esta avaliação deverá 
constituir motivo para um esclarecimento 
em ensaio clínico devidamente estruturado 
e dimensionado para responder a esta ques-
tão. Desta forma, será possível esclarecer se 
a histologia pode ser considerada um predi-
tor de resposta e, eventualmente, de sobrevi-
vência nos doentes candidatos a tratamento 
com pemetrexed.
Beta -tubulina – taxanos
Os taxanos exercem a sua actividade antitu-
moral interferindo na dinâmica dos micro-
túbulos. Ao ligarem -se à beta -tubulina, um 
dos componentes major dos mictotúbulos, 
os taxanos causam uma paragem do ciclo 
celular em G2 -M3. A beta -tubulina existe 
em pelo menos seis distintos isótipos. 
A sobreexpressão do isótipo classe III da 
beta -tubulina está associada à resistência aos 
taxanos3. Esta sobreexpressão é preditiva de 
resposta dos doentes com CNPC do pul-
mão aos taxanos27. Em estudo retrospectivo 
em doentes tratados com taxanos, as taxas 
de resposta dos doentes com baixa expressão 
do isótipo III da beta -tubulina foram cinco 
vezes superiores, tendo a sobrevivência du-
plicado em relação ao observado nos outros 
isótipos27.
Discussão
O cancro do pulmão continua a ser diagnos-
ticado em estádios avançados. Mesmo em 
situações consideradas precoces, o compor-
tamento tumoral é imprevisível. As taxas de 
resposta são globalmente baixas, raramente 
ultrapassando os 40%, a toxicidade é muitas 
vezes relevante. Nesta situação, a biologia 
molecular tem potencialmente um papel im-
portante na selecção do regime terapêutico 
mais adaptado a cada doente, individual-
mente. Embora com desenvolvimentos e 
evidência científica diferentes, existem fortes 
possibilidades de as investigações actualmen-
te em desenvolvimento poderem determinar 
se os preditores biológicos de resposta e so-
brevivência podem ser usados como marca-
dores de decisão terapêutica com base indivi-
dual. Porém, sem melhorias tecnológicas que 
permitam facilitar a execução e tornar repro-
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dutíveis os resultados das determinações dos 
vários marcadores biológicos, vai ser certa-
mente difícil avaliar o seu real valor como 
marcadores com utilidade no tratamento dos 
doentes numa base individual. Estas dificul-
dades tecnológicas têm levado à procura de 
associações entre características tumorais de 
avaliação simples e alguns marcadores mole-
culares. Um dos exemplos é a histologia do 
tumor. Nesta perspectiva, o adenocarcinoma 
ficou associado a maior probabilidade de res-
posta quando se utilizavam inibidores das 
tirosinaquinases. Por outro lado, os tumores 
não epidermóides ficaram associados a uma 
menor expressão em timedilato sintetase, o 
que poderia potencialmente explicar uma 
maior resposta e sobrevivência quando trata-
dos com pemetrexed.
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